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ガネラとしての働きを持つO 小胞体ストレスに対して締胞は unfoldedprotein 
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制実験 (Cursioet a1. FASEB]， 1999)， Bcl-2遺伝子導入による肝虚血再潅流
障害の抑制実験 (Bi1baoet a1. Ann Surg， 1999) は、この考えを支持するも
のであるO しかしながら、アポトーシスの判定基準を厳しくすれば再潅流後の
アポトーシス出現頻度は、肝細胞 O.7丸内皮細胞1.5%とわずかしか認められな









































発現増強と procaspase-12のcleavageを認めた(図 2)0 さらに位相差顕微鏡
によるアポトーシスによる細胞死と DNAladderを確認した(図 3、図 4)。以
上より、肝癌細胞株において thapsigarginは小胞体ストレスとアポトーシスを
誘導することが確認できた。
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3. マウス肝臓における小胞体ストレスに伴うアポトーシス
C57BL/6 (6W)マウスにおいて pyrazole(lOOmg/kg)により小胞体ストレスを
誘導した (toxicology，2003:W.Gilomre)o pyrazoleの腹腔内投与後 24hおよび
36hの小胞体ストレスマーカーの発現および caspase-12の活性化の検討を












に関して検討した(図 6、7、8) 0 阻血葉より mRNAを抽出し RT-PCRを行った
ところ GADD153の発現ののち GRFP78の発現増強が見られた。更にc.aspase-12
mRNAの発現充進を認めた。阻血葉を用いた Westernblottingにおいて GADD153 
の発現充進と proc.aspase-12の発現低下、つまりc.aspase-12の活性化を確認し











スの誘導 (Western blotting) 








































て小胞体ストレスが誘導されることをはじめて示した O また、 肝障害には
caspase-12の活性化とアポトーシスを伴うことを示した。しかしながら、小胞
体ストレスに伴うアポトーシスがどの程度肝障害に関与しているかは現時点で
は不明である。現在 GADD153ノックアウトマウスを用いた検討を始めており、
GADD153ノックアウトマウスで肝障害が軽減しておれば小胞体ストレスによる
アポトーシスの関与は大きいといえる O 臨床的にはこれらの小胞体ストレスに
よるアポトーシスシグ、ナル伝達経路を遮断する阻害剤が有用となる可能性があ
る。
